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PREAMBULE
Meéthodologie

A la demande du ministére chargé de la Santé, la
Société de pathologie infectieuse de langue francaise
(Spilf) a congtitué un groupe de travail sur la grippe
pour répondre a la question : « prise en charge
ambulatoire et criteres d hospitalisation dans un
contexte de pandémie grippale due a I’ apparition ou
a la réapparition d'un nouveau sous-type du virus
grippa A, chez I'homme ».

Ce groupe de travail s'est constitué en comité de
rédaction et comportait :
- le Dr Jean-Marie Cohen, Paris, épidémiologie
- le Dr Olivier Leroy, Tourcoing, réanimation ;
~ le Dr Jean-Claude Manuguerra, Paris, virologie :
- le Pr Yves Mouton, Tourcoing, maadies infec-
tieuses ;
- le Pr Catherine Olivier, Colombes, pédiatrie ;
- le Dr Philippe Perez, Thiais, médecine générde :
- le Dr Patrick Petitprez, Le Chesnay, pneumologie ;
- le Pr Gilles Potel, Nantes, urgences ;
- le Dr Pierre Veyssier, Compiegne, maladies infec-
tieuses, gériatrie.

Le coordinateur était le Pr Yves Mouton.

Le groupe de travail a isolé sept sous-questions
gu'il a posées a des groupes hihliographiques cons-
titués respectivement par :

Question I - Prise en charge de I'enfant sain
(hors antiviraux spécifiques) :

- Dr Marie-Noédle Foucard, Peris, pédiatrie ;

- Dr Jean-Marc Garnier, Marseille, pédiatrie ;

— Dr Beatrice Quinet, Paris, pediatrie ;
- Dr Catherine Schiemmer, Paris, pédiatrie.

Question 2 - Prise en charge d’une grippe

non compliquée de Padulte sain

(hors antiviraux  spécifiques)

— Dr Jacques Fruchter, Fontenay-aux-Roses, méde-
cine générale ;

— Dr Anne Mosnier-Mantel, Paris, épidémiologie.

Question 3 = Bénéfice éventuel

d’une antibiothérapie prophylactique

de surinfection bactérienne respiratoire

chez des patients a risque :

-~ Dr Hervé Madl, Clichy, pneumologie, réanimation
- Dr Sergio Salmeron, Le Kremlin-Bicétre, pneumo-
logie :

- Dr Philippe Serrier, Paris, médecine générale.

Question 4 - Bénéfice éventuel

d’ une antibiothérapie curative

de surinfection bactérienne respiratoire :

- Dr Francois Puiseux, Lille, géridrie ;

- Dr France Raoblot, Poitiers, maladies infectieuses ;
- Dr Rose-Marie Rouquet, Toulouse, pneumologie.

Question 5 = Bénéfice éventud

des antiviraux curatifs :

- Dr Claude Beuscart, Saint-Brieuc, réanimation ;
- Dr Frangoise Granier, Mantes-la Jolie, médecine
interne ;

- Dr Francois Trémoliéres, Mantes-la Jolie, méde-
cine interne.
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Question 6 = Bénéfice éventuel

des antiviraux utilisés en prophylaxie :

~ Dr Isabelle Gueit, Rouen, maladies infectieuses :
- Dr Stéphane Vignes, Paris, hématologie.

Question 7 -~ Critéres de décision d hospitalisation :
- Dr Philippe Bourrier, Le Mans, urgences ;

1

— Dr Jean-Louis Ducassé, Toulouse, urgences.

Ces groupes bibliographiques ont fourni des textes
référencés et précisé leur méthode de bibliographie,
documents que I'on peut trouver en annexe sous le
terme « textes longs ».

Le comité de rédaction s'est réuni pendant deux
jours pour extraire des textes longs des recomman-
dations (textes courts) et retenir quelques questions
qui demandent des actions propres des autorités. Ces
documents ont été soumis a la critigue d'un comité
de lecture composé de :

Pr Denis Baron, Nantes, urgences
Pr Christian Brun-Buisson, Créteil, réanimation ;
- Pr Dubois, Amiens, santé publique :
Pr Daniel Floret, Lyon, pédiatrie ;
- Pr Michel Fournier, Clichy, pneumologie :
- Pr Claude Hannoun, Montrouge, virologie ;

Dr Danielle lleff, Lille, épidémiologie
- Pr Jacques Modai, Paris, maladies infectieuses :

Dr Hervé Sahy, Le Pontet, médecine générae
- Dr Jean-Marie Vetel, Le Mans, médecine interne,
gériatrie.

Le comité de rédaction a corrigé ces recomman-
dations en retenant certaines des critiqgues émises et
c'est ce document qui est présenté sous le terme
« recommandations ».

Obijectifs

o Proposer aux professionnels des soins primaires
des éléments d'aide a la décision, fondée sur les don-
nées actuelles de la science et portant sur :

- les options thérapeutiques, préventives et cura-
tives ;

- le choix des critéres permettant le maintien a
domicile ou I'hospitalisation des malades infectés
par le virus pandémique.

o Recommander aux autorités sanitaires :

- des axes de travail pour les instances publiques,
notamment la cellule pandémie-grippe :

- des actions a mettre en ceuvre avant et pendant
une pandémie grippale.

Remarque importante

Les recommandations doivent étre utilisées dans
leur intégralité et nc¢ peuvent étre raccourcies ou
modifiées qu’'avec I'accord du comité de rédaction.

QUESTION 1 = PRISE EN CHARGE
TYPE ENFANT SAIN

Au cours d'une pandémie la virulence de I'agent
infectieux est majeure, avec morbidité et mortalité
élevées (tous ages confondus et quels que soient les
facteurs de risque). L’accés a I’hopital devra impéra-
tivement étre réservé aux formes graves. La grande
majorité des enfants atteints sera prise en charge par
le médecin traitant et soignée a domicile.

Le diagnostic est le plus souvent facile sauf chez le
nourrisson. La symptomatologie varie en fonction
de I'dge. Les manifestations extrarespiratoires (gas-
trointestinales, convulsions fébriles) sont plus fré
guentes chez I'enfant. Les principales complications
de la grippe sont les surinfections bactériennes du
tractus respiratoire : rhinosinusites, otites moyennes
aigués et pneumonies.

Aucun examen complémentaire n’a sa place dans
les formes typiques simples. Dans les autres formes,
des examens complémentaires simples (en priorité
numération formulation sanguine. protéine C réac-
tive, examen cytobactériologique des urines, radio-
graphie thoracique) permettent, le plus souvent, de
préciser le diagnostic de surinfection ou d'une autre
pathologie. L’intérét des tests de diagnostic rapide
de la grippe est particulierement net chez le nour-
risson. Leur intérét essentiel est lié a la mise a dispo-
sition d’'une forme galénique d'un antiviral adaptée a
I’ enfant.

Le traitement sera symptomatique et au mieux
spécifique, si on dispose d'antiviraux efficaces.

Le traitement de la fiévre, symptdme majeur,
potentiellement grave avant 4 ans (risque de convul-
sion, dhyperthermie majeure) est bien codifié et
comporte deux volets. Les mesures physiques res-
pectent le bien étre de I’enfant et associent le repos
au lit, le déshabillage, I'aération et le contréle de la
température de la chambre, le bain (qui doit rester
une détente pour I'enfant) ou la ventilation du
visage, la compensation des pertes d'eau par une
hydratation correcte. Le traitement médicamenteux,
seul régulateur du thermostat central, a une place
prépondérante. Le paracétamol est la molécule de
choix (a la posologie de 60 mg/kg/24 h répartie en
quatre prises de 1.5 mg/kg toutes les 6 h) en termes
de bénéfice-risque. En cas de réponse insuffisante a
la dose optima de paracétamol, le deuxiéme choix
ira a I'ibuproféne (chez I'enfant de plus de 6 mois, a
la posologie de 20 a 30 mg/kg/24 h, répartie en trois
ou quatre prises, soit 6 a 7 mg/kg toutes les 6 a 8 h).
L'usage de I’aspirine est déconseillé dans les fievres
d'origine grippale chez I'enfant. L’administration de
I"antithermique sera systématique pendant les trois
premiers jours de la maladie chez les enfants de
moins de 4 ans.
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L’usage des antibiotiques est réservé aux surinfec-
tions bactériennes patentes, dont la plus fréquente
est I'otite. Le plus souvent probabiliste en ambula-
toire, elle répondra a |I'écologie habituelle des infec-
tions concernées. On peut conseiller, en s orientant
sur la symptomatologie clinique :

- I'amoxicillive a dose antipneumococcique (100 a
150 mg/kg/24 h en trois prises) :
(80 my

- |'association  amoxicilline-acide
kg/ 24 h en trois prises) ;

- le cefpodoxime (8 mg/kg/24 h en deux prises) ;

- le céfuroxime (30 mg/kg/j en deux prises) ;

- la ceftriaxone (50 mg/kg/24 h en une seule injec-
tion) réservée a I'indication pour laquelle elle a recu
I’AMM : I’ otite moyenne aigué. En cas d'dlergie aux
bétalactamines, le pédiazole (50 mg/kg/j d’erythro-
micine associé a 150 mg/kg/j de sulfafurazole) est
une dternaive.

Le reste du traitement symptomatique est guidé
par la clinique (toux séche, catarrhe des voies
aériennes supérieures, encombrement bronchique,
traitement d'une crise d' asthme, troubles digestifs).

La régle sera de prescrire au minimum. Dans tous
les cas, pour prévenir la diffusion de la pandémie, le
praticien conseillera I'isolement du malade, en parti-
culier vis-a-vis des sujets a risgque. Les mesures a
prendre vis-avis de la collectivité (isolement fami-
lial, fermeture des creches, des écoles, des internats)
sont du domaine de la santé publique.

clavnlanique

QUESTION 2 - PRISE EN, CHARGE
EN MEDECINE GENERALE
(ANTIVIRAUX EXCLUS)

EN CAS DE GRIPPE NON COMPLIQUEE
CHEZ L’ADULTE SAIN

S une pandémie grippale touche notre pays, les
médecins généralistes frangais auront a soigner et a
suivre des millions de maades en un temps trés
court. Au début de la pandémie, en I'absence d'un
vaccin adapté, la dangerosité prévisible d'un virus
grippa pandémique provogquera une morbimortalité
importante et spectaculaire.

Dans un tel contexte, les médecins de la
« premiere ligne de soins » travailleront intensément
dans des conditions trés difficiles. A lalueur des don-
nées de la science disponibles en mai 1999, il parait
raisonnable de conseiller I'attitude suivante en cas
de grippe non compliqguée chez un adulte sain
auparavant :

- pour lutter contre les symptdmes de la grippe, pri-
vilégier le traitement non médicamenteux (boissons
abondantes, repos) ;

pour lutter contre les symptébmes de la grippe,
mieux vaut prescrire le plus petit nombre possible de
médicaments ;

- en cas de traitement médicamenteux, il n’a pas été
trouvé dans la littérature d éléments permettant,
dans la lutte contre la fievre et les douleurs, de
recommander la paracéamol plus que les salicylés
ou les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).
En raison de leur risgue d’ effets secondaires, en par-
ticulier pour les AINS, ils doivent &re considérés
comme une alternative en cas de pénurie. Si ces pro-
duits sont prescrits, il faut en respecter les régles
habituelles :

- en cas de pénurie de certains medicaments, para-
cétamol, aspirine et AINS sont probablement inter-
changeables dans la plupart des cas, en monothé-
rapie et aux doses recommandées dans le traitement
symptomatique de la fiévre.

Remarque : s agissant de grippe non compliquée, il
n'y a aucune justification a une quelconque antibio-
thérapie.

Pendant une pandémie, méme un « adulte sain »
peut étre victime dune complication de la grippe.
L' aggravation clinique trois ou quatre jours apres le
début de la grippe justifie un nouveau recours au
médecin.

La grippe n’explique pas tout. Certains symptémes
peuvent étre dus a d'autres maladies ou aux effets
indésirables des traitements de la grippe.

QUESTION~- BENEFICE EVENTUEL
D'UNE ANTIBIOTHERAPIE
PROPHYLACTIQUE DE SURINFECTION
BACTERIENNE RESPIRATOIRE
CHEZ DES PATIENTS A RISQUE
DANS LE CONTEXTE
D’UNE PANDEMIE GRIPPALE
NON VACCINALE

La réponse a cette question et : il N'y a pas dans la
littérature d'étude randomisée ayant démontré et
chiffré I’ existence ou non de ce bénéfice. Le niveau
de preuves est faible et les recommandations repo-
sent sur un consensus professionnel fort : la recom-
mandation est négative quant a [Iutilisation d’une
antibiothérapie prophylactique de pneumonie bacté-
rienne en cas de pandémie non vaccinale. Cette
recommandation négative est basée sur les éléments
suivants

- en cas de pandémie grippale non vaccinde, les
populations touchées par les complications bacté-
riennes pulmonaires per- et postgrippales dépassent
largement les groupes a risque retenus habituel-
lement pour la vaccination antigrippale ;

- il nexiste aucun moyen clinique smple pour le
généraiste, en premiere ligne dans |'hypothése
d'une telle prescription, de reconnaitre qui fera
Ou non une pneumonie bactérienne et quand celle-ci
se manifestera. Cela conduirait a prescrire une
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antibiothérapie prophylactique a toute personne
présentant une symptomatologie grippale. Compte
tenu du taux d'attaque élevé en cas de pandémie
grippale non vaccinale et du poids économique con-
sidérable que cela supposerait, la mise a disposition
dans un temps court d'une telle quantité d antibio-
tiques est irréaliste ;

- pour des infections a virus pneumotropes non
grippaux, il n'y a pas de bénéfice démontré d une
antibiothérapie a visée prophylactique des pneu-
monies bactériennes

— outre les risques individuels liés aux effets indési-
rables, une telle prescription a trés grande échelle
entrerait dans le cadre des facteurs de risque de
sélection de souche résistante, serait contraire aux
recommandations de bon usage et risquerait de
poser a terme de sérieux problémes de traitement
curatif pour les patients présentant effectivement
une pneumonie bactérienne.

QUESTION 4 - BENEFICE EVENTUEL

D'UNE ANTIBIOTHERAPIE CURATIVE

DES SURINFECTIONS BACTERIENNES
RESPIRATOIRES

Bien que leur incidence exacte soit inconnue, les
surinfections bactériennes bronchopulmonaires sem-
blent fréquentes au cours de la grippe. Il n’existe pas
de données suffisantes permettant d’isoler une
population & risque. Le diagnostic des surinfections
bronchiques est clinique. Celui des pneumonies
passe obligatoirement par la réalisation d'un cliché
thoracique. Parmi les germes responsables de
ces surinfections, il faut retenir les germes usuels
tels que Streptococcus pneumoniae et Haemophilus
influenzae, mais aussi Staphylococcus aureus. Au vu
des recommandations usuellement reconnues et des
particularités spécifiques a I'infection grippale, les
propositions des experts sont les suivantes :

- bronchite aigué du sujet sain : abstention de toute
antibiothérapie

- gaurinfection des bronchites chroniques : adminis-
tration orale, aux posologies recommandées dans le
Vidal  d'amoxicilline-acide  clavulanique  (Augmen-
tin®, Ciblor®), céfuroxime-axetil (Zinnat® Cépa-
zine®), pristinamycine (Pyostacine®) * :

— pneumonie : le traitement antibiotique devra étre
rapidement instauré. Pour faire face aux contraintes
de I'infection staphylococcique potentielle et éviter
I'afflux de patients en milieu hospitalier, les molécules

* Remarque : les antibiotiques recommandés le sont a la dae de
septembre 1999 et ces recommandations devront étre validées a
nouveau tous les deux ans.

suivantes ont été retenues : amoxicilline-acide clavu-
lanique (3 a4 gfj, en deux a trois injections par voie
intraveineuse), cefuroxime (750 mg/12 h par voie
intramusculaire). Leur administration se fera par voie
parentérale et cela pendant une durée conseillée de
10 jours. En cas dalergie aux bétaactamines, le
meilleur choix serait I'hospitalisation. Toutefois, si
celle-ci est impossible pour des raisons matérielles, le
recours a la pristinamycine par voie orale, a posologie
suffisante (3 g/j), peut étre retenu. Dans tous les cas, la
réévaluation a la 72¢ heure est impérative.

QUESTION 5 - RECOMMANDATIONS
POUR L’EMPLOI CURATIF
DES ANTIVIRAUX DE LA GRIPPE LORS
D’'UNE « PANDEMIE NON VACCINALE »

Ces recommandations ne s appliquent que pour une
pandémie et ne peuvent en aucun cas étre extra-
polées aux périodes interpandémiques.

Y a-t-il une population a traiter en priorité
pour le risque médical ?

Il n'y a pas de réponse objective documentée a cette
question. En I'absence de texte référencé, nous
considérerons comme plus a risque les populations
suivantes:

= sujets agés de plus de 65 ans ;

- patients vivant en institution ;

- pathologie bronchopulmonaire ou cérébro-
vasculaire sous-jacente .

insuffisance cardiague .

néoplasie sous-jacente ;

hépatopathie

insuffisance rénale chronique ;

- diabete.

Les antiviraux peuvent-ils étre utilisés massivement
en curatif ? Si oui, lesquels ?

En préambule, on notera |'absence de bibliographie
basée sur des publications avec méthodologie fiable.
Sont envisageables :

- la rimantadine (plus que I'amantadine en raison
des effets indésirables trés supérieurs de cette
derniére)

- parmi les inhibiteurs de la neuraminidase, seul le
zanamivir a fait I’objet, a la date de septembre 1999,
d’'un développement suffisant. mais il n'y a aucune
expérience d'utilisation large.

Bénéfices éventuels de produits antiviraux en curatif

« Amantadine et rimantadine ne sont actives que
sur le virus grippal A. Ces deux molécules sont
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reconnues d'efficacité équivalente, mais la tolérance
de la rimantadine est trés supérieure :

- la rimantandine n'a pas d’AMM curatif et n'est
plus disponible & la pharmacopée francaise (elle est
commercidisée aux EtatsUnis par Forest Pharma-
ceuticals, Saint-Louis, Missouri, sous le nom de
Flumadine®

- I'amantadine est disponible au titre d’antiparkin-
sonien (stock limité) et conserve son AMM curatif
de grippe.

Ces deux produits ont été utilisés en traitement
curatif : on admet que la réduction de la durée des
symptdbmes peut atteindre un a deux jours. En dehors
de I’épisode de 1997 de Hong Kong, un effet sur la
réduction de la mortalité chez les sujets a risque ou sur
le nombre et la gravité des complications n'est pas
documenté. Ces effets, lorsqu’ils sont avancés, sont
extrapolés des données expérimentales et du raccour-
cissement clinique de I'évolution de la grippe.

« Les inhibiteurs de la neuraminidase, actifs sur les
virus de grippe A et B, ne constituent encore gqu’une
famille & promesses :

- le Ro 640802 (Roche) fait I'objet d'études de
phase Il

seul le zanamivir (Relenza® développé par
GlaxoWellcome) par voie inhalée a fait a la date de
septembre 1999 I’ objet d'essais cliniques suffisants et
obtenu un enregistrement. Globalement il existerait
une réduction de la durée des symptdmes de 1 a
3 jours:

~ chez les patients dont il est prouvé qu’il s’agit

bien d’une infection a virus grippal,

- chez les patients fébriles au moment de I'inclu-

sion, mais pas chez ceux qui n'ont pas de fiévre,

lorsque le traitement (pour 5 jours) est débuté
moins de 36 heures aprés le début des symptdmes

(au-dela il n'y a plus de différence, que les patients

recoivent ou non du zanamivir),

- une réduction de la charge virale nasopharyngée

a également été obtenue.

Quelles indications pourraient étre retenues
pour les antiviraux en curatif ?

~ En période pandémique ;

- chez des sujets fébriles ;

=~ 36 heures au maximum aprés le début des symp-
tébmes.

Quels bénéfices ?

- Réduction de la durée des symptbmes : a peu pres
documentée ;

~ réduction de leur gravité
documentée
- diminution du risque de déces : possible, mais non
documentée ;

'

avancée mais non

- diminution du risque de surinfection : non
documentée

- diminution du co(t de I’hospitalisation :
information.

aucune

Problémes d’émergence de résistance

= Oui pour amantadine et rimantadine lors d utili-
sation clinique extensive ;

- documentation clinique trés limitée pour les inhi-
biteurs de la neuraminidase ;

- des essais in vitro et sur modéles animaux font
état d'un risque faible : a vérifier.

Cas particuliers : enfants

A ce jour, chez I'enfant, un seul médicament est
disponible : le Mantadix®. Exclusivement pour les
grippes A. 11 n’y a pas de présentation pédiatrique.
De ce fait, I'utilisation avant I'4ge de 6 ans est
impossible. Apreés I’age de 6 ans, €elle est délicate
compte tenu de la dose quotidienne optimale
(150 mg/j) et de la présentation en capsules non
sécables de 100 mg. ]] doit étre prescrit avant
48 heures aprés le début des symptdémes. Lors du
traitement curatif, les effets indésirables sont de
I’ordre de 10 % et le risque de résistance est élevé
des la fin de celui-ci.

Les pédiatres demandent le développement d’une
forme pédiatrique adaptée d’antineuraminidases.

Au total

« En France, en septembre 1999 :

- rimantadine : non, car pas d’AMM dans cette
indication

- amantadine : oui, AMM mais limites :
potentiel de résistance, stock disponible ;
= zanamivir : oui, AMM, mais limites : quantité dis-
ponible.

« En pratique :

- s les stocks sont suffisants : indications en curatif
pour toute grippe ;

s les stocks sont limités : offrir la priorité a ceux
qui meédicalement pour cette pandémie auront été
définis a risque dominant pour ce variant (informa-
tions télématiques).

Ce document devra étre actualisé dés publication
des résultats des autres inhibiteurs de neuraminidase
et dés obtention de leur AMM.

toxicité,

QUESTION 6 - BENEFI CES EVENTUELS
DES ANTIVIRAUX UTILISES
EN PROPHYLAXIE DE LA GRIPPE LORS
D’UNE PANDEMIE NON VACCINALE

La prophylaxie médicamenteuse prend alors toute
son importance soit isolément, soit en précédant la
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vaccination. Deux molécules ont recu une AMM
dans la prophylaxie, la rimantadine et I'amantadine
qui reste seule commercialisée en France. Les inhibi-
teurs de neuraminidase n'ont pas encore d autori-
sation en prophylaxie.

Les études cliniques

L’amantadine et la rimantadine, en traitement préven-
tif de 7 a 11 jours ont, dans I'infection grippale expéri-
mentale, montré pour un traitement de 7 a 11 jours
une réduction du risque grippa de 50 a 90 %. En pro-
phylaxie de I'infection grippale naturelle (traitement
de 30 a 42 jours), I'amantadine diminue le risque de
grippe de 50 a 100 %, y compris chez |’ enfant et en col-
lectivité. La prophylaxie médicamenteuse n’'empéche
pas le contage et |’ apparition des anticorps.

Des effets indésirables interviennent avec [’aman-
tadine dans 20 a 50 % des cas. Ils peuvent limiter
I'utilisation du produit. Ils sont responsables d arrét
prématuré du traitement dans un pourcentage
variant de 7 a 37 %. lls peuvent survenir chez les
sujets agés, malgré la réduction de la posologie a
100 mg par jour. Les effets graves sont surtout neu-
ropsychiatriques.

Précautions d’emploi

Pour [I'amantadine, il est impératif d adapter les
posologies en cas d altération de la fonction rénale
et chez le sujet &gé car les effets indésirables sont
en partie dose-dépendants. D’aprés le dictionnaire
Vidal 1999 :
- enfant de plus de 1 an, théoriquement : 5 mg/kg/j,
sans dépasser 150 mg en deux prises par jour : on rap-
pelle qu’il n'y a pas de présentation pédiatrique, ce qui
rend I’ utilisation impossible avant I’age de 6 ans :
- adulte : 200 mg/j en une ou deux prises (avant
16 h en raison du risque d'insomnie) :
- plus de 65 ans ou clairance de la créatinine a
40-50 mL/min : une dose de 100 mg/j ;

clairance de la créatinine a 30 mL/min : 200 mg
X 2 par semane, e a 20 ml/min : 100 mg x 3 par
semaine :
- clairance & 10 mL/min ou hémodialyse : 100 mg en
alternance avec 200 mg tous les 7 jours.

Inhibitenrs de la nenraminidase

Le zanamivir et le G$4104 sont des molécules en
cours de développement. Analogues de I'acide sia-
lique, ils inhibent la neuraminidase des virus
grippaux :

|"absorption digestive du zanamivir est mediocre,
rendant nécessaire le spray endonasal ou la voie
inhalée endobuccale ;

le G$4104 qui a le méme mode daction est une
prodrogue dont |’absorption est majorée par |'ali-
mentation et habituellement bien tolérée.

Les inhibiteurs de la neuraminidase sont donc pro-
metteurs, mais n'ont pas encore dindication offi-
cielle en prophylaxie (mai 1999).

Résistance du virus grippal A en pratique clinique

L’émergence d'une souche résistante & I'amantadine
en cours de traitement en curatif est possible. Elle
n'est pas synonyme d' échec mais est a I’origine d' une
possible dissémination qui peut mettre en cause
I'efficacité d'une prophylaxie en collectivité. Mais le
risque de transmission de souches mutées lors de
traitements préventifs semble faible, et n'est pas
connu en situation de traitement a grande échelle.

Avec les inhibiteurs de neuraminidase, leur utili-
sation en prophylaxie de masse S accompagnera de
la sélection de souches résistantes.

En ma 1999, les stratégies de prophylaxie médi-
camenteuse doivent étre analysées en fonction du
bénéfice individuel, en considérant les facteurs de
risque particuliers a un ou des individus, ou du béné-
fice collectif (économie, rapport bénéfice/risque,
avec possibilité d'effet indésirable et d émergence de
résistance). Il n’est pas possible de considérer la pro-
phylaxie médicamenteuse sans envisager les mesures
d’hygiéne, la limitation des visites, le confinement
des patients grippés dans des unités désignées a cet
effet, on a leur domicile, selon les recommandations
des autorités ministérielles.

Propositions d’indications de prophylaxie
médicamenteuse dans une pandémie grippale
non vaccinale

La circulation du nouveau virus ayant été détectée
en France par les systémes de veille sanitaire, et le
seuil épidémique franchi, la prophylaxie antivirae
peut étre prescrite. Elle s'adresse a une large popu-
lation dans I'attente d’un vaccin correspondant a la
souche reconnue. L’approvisionnement en médi-
cament (amantadine) est un éément essentiel de la
prophylaxie. Les stocks risquent d'étre insuffisants
en cas de prescriptions étendues et la capacité de
production insuffisante pour répondre a la demande.

De plus, les problémes de tolérance doivent faire
considérer le rapport bénéfice/risque avec les produits
disponibles dans |’ attente des nouvelles molécules.

Les recommandations des CDC d Atlanta défi-
nissent les patients a risques qui a titre personnel peu-
vent tirer bénéfice d’une prophylaxie, et les personnes
au contact des sujets malades qu’il faudra traiter dans
le but de limiter la dissémination dans la collectivité.

En ma 1999, le seul médicament disponible dans
cette indication est |’amantadine.
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La prophylaxie sera débutée obligatoirement en
I’absence de tout signe clinique. Elle sera admi-
nistrée aux posologies usuelles. Elle pourra étre
proposée :

- aux personnes vivant sous le méme toit que les
malades ou a leur contact direct, pour une durée de
10 jours en sachant qu'il n'y a pas de prophylaxie
possible avant I’age de 6 ans :

- aux personnels de santé exposés au contact avec
les grippés pour une durée de 4 a 6 semaines, en
fonction de la durée de I’ épidémie :

aux patients en institution, au contact de malades,
pour une durée de 4 & 6 semaines ;

- en cas de vaccination adaptée au nouveau virus, la
prophylaxie médicamenteuse devra étre poursuivie
2 a 3 semaines apres I'injection. Chez |’ enfant, pour
couvrir I'efficacité jusgu’'a la deuxieme injection, la
prophylaxie sera poursuivie 4 & 6 semaines ;

- I'extension de la prophylaxie a d'autres groupes
reléve des autorités.

Conclusion

La survenue d'une pandémie grippale a virus non
vaccinal rend nécessaire I’ utilisation d'une prophy-
laxie médicamenteuse antivirale en raison d'un déla
de fabrication de plusieurs mois d'un vaccin adapté.
L'amantadine est actuellement la seule molécule
disponible en France mais en fable quantité. Elle
entraine des effets secondaires qui en limitent I’ utili-
sation. De nouvelles molécules prometteuses (inhibi-
teurs de la neuraminidase) sont encore en dévelop-
pement et ont prouvé leur efficacité en curatif. Leur
indication n'est pas validée en prophylaxie.

Il existe des limites a la prescription élargie d' une
telle prophylaxie, en particulier :
~ la toxicité du traitement dont il faut adapter la
posologie
- I"éventuelle sélection de souches résistantes.

Une prophylaxie pourrait étre orientée initia-
lement vers des sujets contacts et les personnels de
santé et ciblée secondairement, en fonction des
groupes a risque identifiés au début de la pandémie.

QUESTION 7 - CRITERES DE DECISION
D’HOSPITALISATION

Une pandémie de grippe non vaccinale conduirait
a de nombreuses hospitalisations et consultations
d'urgence, soit du fait d'une gravité réelle, soit du
fat de la seule présence de signes fonctionnels
génants, mais sans gravité réelle. C'est pourquoi, et
dans le but de répartir la prise en charge des malades
entre le médecin générdiste et I'hdpital, puis a
I'intérieur de I'hdpital, le groupe de travail propose :

- une définition des groupes a risque de mortalité
dlevée

- un rappel des signes de gravité communs a toutes
les infections des voies respiratoires basses.

Définition de groupes a risque de complication

Il n'existe aucune donnée pertinente dans la littéra-
ture permettant d'identifier a I’avance quels seraient
les groupes de patients les plus a risque de déve-
lopper des complications menacant le pronostic vital
au cours d’une pandémie grippae. Cette information
devrait pouvoir étre obtenue rapidement en cas de
pandémie par le biais des structures nationales ou
internationales de veille sanitaire. A ce jour, les don-
nées issues des travaux consacrés aux pneumonies
communautaires en périodes interpandémiques per-
mettent néanmoins de qualifier les groupes suivants :
- sujets agés de plus de 65 ans,

patients vivant en ingtitution,
- pathologie bronchopulmonaire ou cérébro-
vasculaire sous-jacente,
- insuffisance cardiaque,
- néoplasie sous-jacente,
-~ hépatopathie,

insuffisance rénale chronique,
- diabéte,
auxquels il convient d'gouter I'immunodépression
(y compris les transplantes), la grossesse (en parti-
culier au 3¢ trimestre), les mucoviscidoses et les
hémogl obinopathies.

L’ appartenance du patient aI’un de ces groupes ne
conduit pas nécessairement a I’ hospitalisation, mais
I'attention du médecin généraliste doit étre ren-
forcée a la recherche de signes de gravité présents
ou a venir.

Les signes de gravité

Les signes qui doivent étre recherchés et qui condui-
sent a I"hospitalisation sont avant tout cliniques et
doivent ére identifiés par le médecin généraiste :

- un trouble de la vigilance, une désorientation,
voire une confusion aigué ;

- une fréquence respiratoire supérieure a 30/min ;
— une pression artérielle systolique inférieure a
90 mmHg, ou inférieure de 40 mmHg et plus par
rapport a la pression artérielle systolique habituelle
du patient ;

température inférieure a 35 °C ou supérieure ou
égde a0 °C;
~ fréquence cardiaque supérieure a 120/min.

Les études disponibles (groupe 1 de Fine) condui-
sent a recommander la prise en charge ambulatoire
intégrae (mortaité prévishle < 8,5 %) s le patient
répond aux critéres suivants :

- dge<50 ans;
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absence de comorbidité ;
absence de signe de gravité.

Propositions du groupe de travail

Le recours a un systeme hospitalier de prise en
charge (en pratique le SAU) pourrait étre régulé par
les propositions suivantes du groupe de travail.

Organisation des filiéres de soins

Une pandémie devrait conduire nécessairement a
I"information du grand public : non-utilisation des
structures d'urgence pour des consultations mineu-
res compte tenu de I'afflux prévisible ; renouvelle-
ment automatique, et a titre exceptionnel, des
traitements au long cours : et d'une fagon générale
optimisation du recours aux structures de soins hos-
pitaliéres publiques ou privées (« Plan ORSEC-
Grippe »), ainsi quaux structures d'aternative a
I"hospitalisation partout ou elles existent.

Le recours en ambulatoire aux examens complé
mentaires devra étre mesuré. Pour la radiographie
pulmonaire, celle-ci ne sera indiquée quen cas de
suspicion clinigue de pneumopathie bactérienne
(primitive ou de surinfection).

Classement des structures de soins selon

leur niveau technique de prise en charge

- Niveau 1 : surveillance clinique simple, permettant
de Sassurer de I'observance du traitement, mais
capable de dépister |’apparition d’un signe de
gravité :

-~ niveau 2 : oxymétrie de pouls souhaitable, et pos-
sibilité d'une oxygénothérapie, d'une aérosol thé
rapie et d'une antibiothérapie parentérale.

Pour ces deux niveaux, une réévaluation clinique a

j3 conduira soit au retour a domicile, soit au recours
a une structure de niveau 3 :
- niveau 3 structures pouvant évaluer complé-
tement le patient en urgence (radiographie, gazo-
métrie artérielle) et disposant de lits de soins
intensifs ou de réanimation.

Mobilisation des ressources intrahospitaliéres

Le renforcement des zones d'accueil de niveau 2 a
I'intérieur des hopitaux pourrait étre décidé par la
transformation provisoire des hdpitaux de jour en
zones d'hospitalisation de courte durée venant ren-
forcer le service porte du SAU.

Autres suggestions relatives a la communication
des informations

Un site officiel telématique d'information sur la pan-
démie devrait étre créé et testé en période interpan-
démique.

Une fiche dobservation préformatée comportant
I’ensemble des paramétres cliniques (facteurs de ris-
qgue, signes de gravité) devrait étre disponible pour
assurer la continuité des soins entre le médecin
généraliste et I'hopital. Son modele devrait étre dis-
ponible sur le site télématique.

Orientation a I'intérieur de Phoépital

Il n'existe aucune donnée disponible spécifique a la
grippe permettant de contribuer a répondre a cette
question. Les propositions suivantes s appuient donc
sur les recommandations construites a partir des
données recueillies dans les pneumonies communau-
taires ou les infections a VRS.

L'infection respiratoire aigué spécifigue de la
grippe peut aler de la simple gene fonctionnelle a la
détresse respiratoire sévére avec hypoxémie.

Parmi les examens complémentaires qu'il semble
nécessaire de réaliser en urgence, la radiographie
pulmonaire est justifiée devant |'existence de signes
respiratoires permettant de suspecter une pneumo-
pathie de surinfection. La gazométrie artérielle est
justifiée par un rythme respiratoire > 30/min et/ou
une saturation Sp02 < 95 %.

L’'orientation secondaire du patient a partir du
SAU devra tenir compte :

- de I'existence ou non de signes cliniques de
gravité : en leur absence, la possibilité d’ un retour
a domicile tiendra compte de la présence d'un
meédecin traitant pouvant assurer la surveillance
dans les jours qui suivent ;
— du contexte social (grand &ge, isolement)
- de I'existence de signes paracliniques orientant
vers les soins intensifs ou la réanimation :

RR > 30/min,

- PaO,/FI0, <250 mmHg,

- nécessité d'une ventilation assistée par ventila-

tion non invasive ou intubation.

- PAM <70 mmHg ou PAS < 90 mmHg, ou indi-

cation de drogue vasoactive pendant plus de 4 h,

~ diurése <30 mL en 4 h,

- indication d'épuration extrarénale.

Les critéres d’hospitalisation de I’enfant

Chez I'enfant, il n'y a pas de score d hospitalisation
publié dans la littérature mondiale. L’expérience
pratique repose sur |’identification de facteurs de
gravité conduisant a |'hospitalisation :

signes de détresse respiratoire, a fortiori la sur-
venue d'apnées ou l'existence de troubles de la
vigilance ;
- difficultés alimentaires ;
- tolérance clinique médiocre de la fievre, magré
les mesures adaptées

signes de déshydratation aigus associés éventuels :
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- contexte particulier : trées jeune age (inférieur a
3 mois), antécédents de prématurité et/ou situations
a risque connues, précarité familiale.

Un seul facteur présent suffit a justifier |I"hospitali-
sation.

_QUESTION 8 - RECOMMANDATIONS |
GENERALES AU NIVEAU DES AUTORITES

Dés 1999

o Pour permettre aux médecins généralistes de rem-
plir leur réle lors d'une future pandémie grippale,
nous recommandons aux autorités sanitaires de :

~ promouvoir les études cliniques sur les bénéfices
symptomatiques des traitements non médicamen-
teux (hydratation, repos, etc.) :

~ développer I'éducation pour la santé sur |'usage
des médicaments dans la grippe non compliquée, en
dédramatisant la grippe aigué non compliquée, en
commencant par |I’exemple de I’antibiothérapie
inutile ;

- favoriser la réalisation d'études sur les moyens de
réduire la durée d'aitement (et d'arrét de travail) :
- promouvoir la réflexion sur les méthodes de lutte
contre la transmission interhumaine des virus grip-
paLix.

-~ améliorer ou raccourcir les délais de réponse des
filieres de diagnostic virologique de la grippe pour
obtenir une réponse en 24 heures (utilité de la pro-
phylaxie dans les 48 heures, voire 36 heures). Actuel-
lement, en pratique, la réponse virologique revient a
j3. 1l serait souhaitable de rendre la filiere opération-
nelle avant la survenue de la pandémie. Le test de
diagnostic rapide pourrait ére un complément en
pédiatrie, moins colteux que les autres examens
complémentaires, mais il nécessite une formation
préalable, nécessaire méme s minimae, et la levée
des problémes de non remboursement lorsgu’il est
effectué par un non biologiste.

o Les pédiatres demandent le développement d une
forme pédiatrique adaptée d’inhibiteurs des neura-
minidases. Si, dans un avenir proche, ces médica-
ments étaient mis a disposition chez les enfants de
moins de 12 ans, dans le contexte d’une pandémie, le
raio volume de médicaments disponibles/nombre
d enfants a traiter serait en faveur de I'identification
des groupes a risque médical et des groupes cibles.

o Un dte officid télématique d'information sur la
pandémie devrait étre créé et testé en période inter-
pandémique. Une fiche d'observation préformatée
comportant I’ensemble des paramétres cliniques
(facteur de risque, signes de gravité) devrait étre dis-
ponible pour assurer la continuité des soins entre le

médecin généraliste et I'hdpital. Son modele devrait
étre disponible sur le site télématique.

o Le caendrier vaccinad est & maintenir dans les
limites des contraintes professionnelles liées a la
pandémie. L’objectif principal est d'éviter des rup-
tures du programme frangais et I'émergence d' épi-
démies de maladies virdes (la rougeole notamment).
Dans la mesure des stocks disponibles. le vaccin anti-
grippal trivalent en cours peut étre utilisé dans
les groupes a risque tels qu'ils ont été définis en
période interpandémique. Parmi les vaccinations
recommandées, le vaccin antipneumococcique peut
étre particulierement utile.

L’intérét du vaccin antigrippal trivalent est lié a son

efficacité sur la circulation résiduelle de virus de
type B ou d'un autre sous-type de virus A. Le nou-
veau virus de la pandémie est susceptible de précéder
ou daccompagner leur circulation. Il n'est pas exclu
gue les patients vaccinés avec le vaccin en cours puis-
sent bénéficier malgré tout d'une protection croisée
au moins partielle portant sur des antigénes communs
aux anciens et au nouveau virus (par exemple pro-
téine M2 ou neuraminidase si €elle est commune...).
« Ce texte court doit étre diffusé dés a présent, le
plus largement possible, pour que chaque praticien
puisse connaitre a I'avance la conduite en cas de
pandémie.

Lors de la pandémie

o Il est probable qu'une telle pandémie évoluerait
en deux vagues séparées de quelques mois. Il ne
faudra pas se rassurer du niveau de la premiére pour
minorer I'ampleur et les risques de la seconde.
« Dés le début de la pandémie, stimuler le dispositif
de pharmacovigilance pour détecter les effets indési-
rables des traitements a visée symptomatique de la
grippe, renforcer le dispositif de rétro-information
en direction des prescripteurs et des urgentistes,
pour les avertir des pieges diagnostiques liés aux
effets indésirables médicamenteux meéconnus.
o Lorsque sera reconnu a I'échelon mondial une
pandémie a virus grippal non vaccinal, il faudra :
définir, le plus tét possible, les populations a ris-
gue en fonction des données recueillies par le minis-
tére avec ce nouveau Vvirus :
-~ dénombrer le volume de chaque population a
risque ;
établir le rapport bénéfice/risque des antiviraux en
prophylaxie pour chague population :
- établir le rapport bénéfice/risque des antiviraux en
curatif pour chaque population ;
- évaluer les conséquences psychologiques et
sociales de I'’exclusion ou de I'absence de prophy-
laxie médicamenteuse.



